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SANDOZ- PATENT-GMBH Case 100-4983 

7850 LPrrach — 

Neue resorbierbare galenische Kompositionen 



Patent ansprtiche 

1. Sine pharmazeutische Zusamxnensetzung enthaltend ein 
pharmakodynamisch wirksames monocyclisches Peptid und 
einen TrHgerstoff, der aus zumindest einer der nach- 
folgend genannten Komponenten besteht* 

a) einem nicht-ionischen Eater eines Triglyzerids mit 
einem Polyalkylenglykol 

b) einem gesattigten FettsSuretriglyzerid und 

c) einem Mono- Oder Diglyzerid. 

2. Eine pharmazeutische Zusairanensetzung nach Anspruch 1 
dadurch gekennzeichnet , dass man ala monocyclisches 
Peptid ein Cyclosporin verwendet. 

3* Eine pharmazeutische Zusammensatzung nach Anspruch 2 
dadurch gekennzeichnet, dass man als monocyclisches 
Peptid Cyclosporin A und/oder Dihydrocyclosporin C und/ 
Oder Isocyclosporin D verwendet. 
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4. Eina pharmazeutiache Zusammensetzung nach einem 
der vorhergehenden Ansprttche dadurch gekennzeichnet ; 
dass die pharmazeutiache Zusammensetzung fllr 30 Ge- 
wicht8teile der Komponenten a, b und c 0,2 bis 10 

5 Telle des Pcptids enthMlt. 

5. Eine pharmazeuti8che Zusammensetzung gemSss An- 
spruch 1 dadurch gekennzeichnet , dass die unter a) 
angegebene Komponente durch Umesterung von 2 Molan- 
teilen natUrlichen Oeles mit 1 Molanteil PolyHthylen- 

10 glykol mit einem Molekulargewicht von 200 bis 800 
erhalten wird. 

6. Eine pharmazeutiache Zusammensetzung nach Anspruch 
1 dadurch gekennzeichnet, dass die unter b) angegebene 
Komponente FettsSuren mit einer KettenlSnge von 8 bis 

15 12 Kohlenstof fatomen enthait. 

7. Eine pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 
1 dadurch gekennzeichnet, dass die unter c) angegebene 
Komponente aus einem MonofettsSure- oder DifettsSuro- 
glyzerid, worin die FettsSure 16 bis 20 Kohlenstoff- 

20 atome besitzt, besteht. 

8. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen 
Komposition nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, 
dass man ein pharmakodynamisch wirksames monocycli- 
sches Peptid mit zumindest eirer der nachfolgenden 

25 Komponenten vermis cht: 

a) einem nicht-ionischen Ester «sines Triglyzerids mit 
inem Poly alky lenglykol, 
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b) einem gesMttigten Fettstturetriglyzerid und 

c) einem Mono- Oder Diglyzerid. 

9. Bino Methode zur Verbeeserung der Resorption von 
pharmakodynamisch wirksaxnen monocycliechen Peptiden 
dadurch gekennzeichnet, dass man das Peptid zusamxnen 
mit einem TrHgerstof f , der aua zumindest einer der im 
Anspruch 1 unter a) 9 b) und c) beschriebenen Kompo- 
nenten besteht, verabreicht. 



909837/0609 



, • • • •• ••«••• 

# * « • 4 * * • 

• ••• « ••« 

I • • • _ _ _ - _ _ 

_ <4 «. • • • • • • 100—4983 

• n » • » •••••• • • • * v v ~* k> 

2907460 

Neue resorbierbare galenlsche Kompositionen 



Die vorliegende Erfindung betrifft neue galenlsche Dar- 
reichungsformen und Kompositionen enthaltend pharma- 
kodynamisch wirksame monocyclische Peptide. 

5 Wegen des hydrophoben und/oder lipophilen Charakters 
solcher Peptide besitzen deren pharmazeutische Zusam- 
mensetzungen mit liblichen festen oder flQssigen pharma- 
zeutischen TrMgerstof fen oft Nachteile. So werden die 
Peptide aus solchen Zusammensetzungen nicht zufrieden- 

10 stellend resorbiert, oder die Zusammensetzungen werden 
nicht gut vertragon oder sie sind bei der Lagerung 
nicht genUgend stabil, beispielsweise gegen die Aus- 
kristallisation des Peptids und/oder die Konzentration 
des Peptids, das ohne auszukristallisieren in Lttsung 

15 gebracht werden kann # 1st niedrig, beispielsweise in 
der Grttssenordnung von 3 % oder darunter. 

Probleme dieser Art entstehen nicht nur mit flUssigen 
Formulierungen, sondem auch solchen, die fest sind, 
wie beispielsweise sog. festen Lttsungen, die sich in 
20 in Form von oral zu verabreichenden Pellets befinden, 
die beispielsweise durch Schmelzen eines festen TrM- 
gers, Vermischen mit dem Wirkstoff und Abkllhlen des 
Cemisches erhalten werden. 

Obzwar viele Vorschiage bekannt sind, die oben ge- 
25 schilderten Probleme zu beseitigen, wurde nach genauen 
Untersuchungen gefunden, dass viele dieser Vorschiage 
fllr monocyclische Peptide, insbesondere fUr Cyclospo- 
rine, auf die sich die vorli gende Erfindung b zieht, 
nicht anw ndbar sind. 
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Es wurdo nunmehr Uberraschendcrweise gefunden, dass mit 
Hilfa bostimmter Glyzerin- bzw. Olykolaatar dia vorge- 
nanntan Schwiarlgkaiton Uberwunden warden kfinnan. Diaaa 
Ester sind geeignet, die Resorption der Wirkstoffe stark 
zu orhtthen und die Probleme der InstabilitHt zu vermeiden. 

Die vorliegende Erfindung betrifft eine pharmazeutischa 

Zusammensetzung enthaltend ein pharmakodynamisch wirk- 
sames monocyclisches Poptid und TrHg^rstof fe, die aus 
zumlndest einer der nachfolgenden Xomponenten bestehti 

a) einem nicht-ionischen Ester eines Triglyzerids mit 
einem Poly alky lenglykol, 

b) einem gestLttigten FottsHuretriglyzerid und 

c) einem Mono* Oder Diglyzerid. 

Die pharmazeutischen Zusammensetzungen gem&ss der vor- 
liegenden Erfindung sind insbe sonde re geeignet zur 
Verabreichung von hydrophoben und/oder lipophilen 
Peptiden, die in Ublichen pharmazeutischen TrMger- 
stoffen unlOslich oder schwer 16slich sind # insbe- 
sondere jedoch von Cyclosporinen, wobei diejenigen, 
deren Ringgertist folgende Formel besitzt, bevorzugt 
werdens 
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Die unter a) angegebenen nicht-ionogenen Ester 
konnen auf an sich bekannte Weise, wie beispielsweise 
im US-Patent Nr. 3 288 824 beschrieben, hergestellt 
werden. Die Ester kfinnen Transesterif ikationsprodukte 
zweier Molanteile eines natUrlichen Oeles, wie MaisOl, 
Mandelol, ErdnussBl, Olivenfil und/oder Palmol, mit 
einem Molanteil Polyathylenglykcl mit einem Molekular- 
gewicht von 200 bis 800 sein. Solche Ester befinden 
sich unter dera Namen LABRAFIL (siehe Fiedler, Lexikon 
der Hilfsstoffe Seiten 320, 1971) im Handel und werden 
beispielsweise vom Lab. Gattefosse, Boulogne sur Seine, 
Frankreich, hergestellt. Den bevorzugten Ester erhalt 
man aus ungesattigtem naturlichen Oel ? bevorzugt ist 
beispielsweise ein Triglyzeridoleat-Polyathylen-Gemisch, 
das sich unter dem Namen LABRAFIL M 1944 CS im Handel 
befindet. 

Die unter b) angegebenen Fettsauretriglyzeride erhait"mar 
auf an sich bekannte Weise unter Verwnndung von bei- 
spielsweise Fettsauren mit einer KettenlHnge von 8 bis 
12 Kohlenstoffatomen. Im allgemeinen haben diese Gly- 
zeride eine Jodzahl von weniger als 2. Beispiele sol- 
cher Glyzeride finden sich im Handel beispielsweise 
unter dem Namen MIGLYOL von Dynamit Nobel Witten/Ruhr, 
BRD, insbesondere Miglyol 812, oder MYRITOL 318 von 
Henkel DUsseldorf, BRD. • v 

Die unter c) angegebenen Mono- oder Diglyzeride be- 
stehen vorzugsweise aus denjenigen, die fUr eine pharma- 
zeutische Verwendung zugelassen sind, Insbesondere 
Mono- oder Di- (C 16 -c 20 )-fettsMureglyzeride, vorzugs- 
weise Stearinsaure-oder insbesondere Oleinsaureglyzeride. 
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Bevorzugt wird Glyzerol-mono-oleat (Monooleinum- >horma 
copoea Helvetica, 6. Ausgabe) . 

Palis die untor a) , b) und/oder c) angegcbenen Kompo- 
nenten sich 1m festen Zusatand befinden, so mUssen dlese 
so ausgewahlt warden, dass ale bel Temperaturen schmel- 
«en, bel denen das Peptid stabll 1st. Solche Komponen- 
ten slnd belsplelswelse Glyzerin-monostearat und Gly- 
zerln-dlstearat. 



Die bevorzugte Gesamtkonzentration der Komponenten a) 
und/oder b) und/oder c) , die In den pharmazeutlschen 
Zusammensetzungen gemaes der vorllegenden Erflndung an- 
ve*end slnd, sowie das Gewichtsverhaltnls der einzelnen 
Komponenten, falls zwei oder mehr von dlesen anwesend 
*ind, wird u.a. von den in, einzelnen verwendeten Kom- 
ponenten und insbesondere von ihrem Losllohkeitseffekt 
und auch von dem verwendeten monocyclischen Peptid, 
der Konzentration de* monocyclischen Peptids in der 
,endgtiltigen Zusammensetzung und dem Losllohkeitseffekt 
jedes weiteren anwesenden pharmazeutlschen TrSgerstof- 
fes abhangen. Im allgemeinen betragt das bevorzugte 
Gewichtsverhaltnls der Komponenten a, , b, und/oder c) 
2Um P6ptid Wie 10 T ^le der Komponenten a) , b) und c) 
2U °' 2 bls 10 Teil «n ^r Peptide, insbesondere 
1 zu 10 Teilen der Peptide und bevorzugt 1 bis 7 " ' ~ "' 
Teilen der Peptide. 

Falls die Komponenten a) und b) anwesend slnd, ohne 
die Komponente c) , dann soil das Gewichtsverhaltnls 
der Komponente a) zur Komponente b) von 1 zu 1 bis 
1 zu 2 betragen. 
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Falls die Komponente c) zusammen mit der Komponcnte a) 
oder b) anwesend 1st, so soil das GewichtsverhMltnis der 
Komponcnte c) zur Komponcnte a) oder b) von 2 zu 1 
bis 1 zu 2 betragen. 

Falls die Komponenten a) , b) und c) geroeinsnm anwesend 
Bind, so soil ihr GewichtsverhMltnis vorzugsweise 1 zu 1 
zu 1 betragen . 

Die pharmazeutischen Zusammensetzungen gemMss der vor- 
liegenden Erfindung kttnnen erhalton werden durch Ver- 
mischung eines pharmakodynamiscix aktiven monocyclischen 
Peptides mit einem fltlssigen TrMgerstoff , der die Kom- 
ponenten a) und/oder b) und/oder c) wie oben beschrie- 
ben umfasst. Falls die Komponenten a) , b) oder c) bei 
Raumtemperatur fest sind, so sollen hierbei Temperatu- 
ren bis ca« 70° C angewendet werden , um eine flUssige 
Schmelze zu erhalten, in der der Wirkstoff gelOst wer- 
den kann. Donach werden die Zusammensetzungen abge- 
klihlt und anschliessend beispielsweise vermahlen* 

Die pharmazeutischen Kompositionen kttnnen auf an sich 
bekannte Weise gewtinschtenfalls zusammen itiit weiteren 
pharmazeutisch unbedenklichen ZusStzen formuliert und 
in fUr orale Oder parenterale Verabreichung geeignete 
Formen gebracht werden* Vorzugsweise befinden sie sich 
in flUssiger Form. 

Beispiele bevorzugter Zusammensetzungen sind: 

a) TrinklOsungen, siehe nachf olgendes Beispiel 1 # 

b) Trinkemulsionen, 
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c) Injektionsl6sungen # siehe Beispiele 2 und 4, 

d) in Kapseln befindliche LOsungen, siehe Beispiel 6 

e) Pellets fttr orale Verabreichung. 

Die Verabreichung erfolgt vorzugsweise intramuskuiar 
Oder sub cut an Oder insbesondere oral. . Falls die Kompo- 
nente b) anwesend 1st, wird die pharmazeutische Zusam- 
roensetzung vorzugsweise parenteral angewendet. 

Die pharmazeutischen Zusammensetzungen gemHss 'ler vor- 
liegenden Erfindung kttnnen mit Oder ohne weiteren Tr&- 
gerstoffen formuliert werden. 

Insbesondere kttnnen lttslichkeitsfttrdernde Zus&tze und 
L£sungsmittel in Konzentrationen bis 60 % der Gesamt- 
komposition anwesend sein, um eine zuf riedenstellende 
Konzentration des Peptids zu rreichen. 

i) Aethanol kann als weiterer Ittslichkeitsf Srdernder 
Zusatz bzw. LOsungsmittel verwendet werden, insbeson- 
dere wenn sich die Komponenten a) , b) oder c) in fe- 
ster Form befinden. Der Gewichtsanteil von Aethanol 
kann beispielsweise von 2 bis 5 % fttr parenterale 
Zusammensetzungen und 1 bis 20 % fttr oral zu ver- 
abreichende Zusammensetzungen jeweils berechnet 

auf die gesamte Zusammensetzung betragen, 

ii) Fttr parenteral zu verabreichende Zusammensetzungen 
kann als weiterer LSsungsvermittler , bzw, Lttsungs- 
mittel BenzoesMurebenzylester verv;endet werden. 
Dieses kann in Anteilen von 5 bis 40 Gew.-% der 
Gesamtkontposition anwesend sein. 
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ill) Ein pflanzliches Oel, wie Oliventtl oder MaistJl, 
kann eowohl in oralen als auch parentoralen Zu- 
• anvmensetzungen ale pharmazeutischer Tr&ger 

1 anwesend sein. Der Gewichtaanteil 
des pflanzlichan Oels, kann beispielsweise von 
""35 bis 60 % berechnet nach der Gesamtkomposition 
betragen. 

iv) FUr Trinkemulsionon werden vorzugsweise die unter 
a) und/oder c) angegebenen Komponenten verwendet, 
wobei gleichzeitig Lezithin wie Sojalezithin an- 
wesend 1st, Diese Emulsionen kOnnen von 20 bis 80 
Gew.-% Wasser und Aethanol als LOsungsverxnittler/ 
XiSsungsmittel enthalten. 

v) Ftlr oral zu verabreichende Pellets ist es vorteil- 
haft, eine feste oder halbfeste unter a) , b) Oder 
c) angegebene Komponente zu verwenden, inebesondere 
wird jedoch eine unter c) angegebene Komponente 
gebraucht. Kolloidale Kie^elsSure, Zucker und mikro- * 
krlstalline Cellulose sind geeignet ZusStze. 

Die Eigenschaften der gemSss der vorliegenden Erfindung 
erhaltenen Zusammensetzung kttnnen auf an sfch bekannte 
Welse bestimmt werden. Die StabilitSt der LSsungen, 
insbesondere gegen Auskristallisation des Wirkstoffes, 
kann unter Verwendung bekannter Tests festgestellt 
werden. Die VertrMglichkeit der In jektionsformen kann 
durch Beobachtung des Ausmasses der Blutung und der 
EntzUndung nach der Injektion, beispielsweise in die 
Schenkel von Kaninchen und Rhesusaffen, sowie der Zeit, 
die beniitigt wird, urn diese zu heilen, festgestellt 
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warden. Ueberdies kttnnen andere bekannte Vertrfiglich- 
keitstests angewendet werden. 

Die Absorption der pharxnakologisch aktiven Peptide, 
insbesondere der rasche Eintrltt einer zuf riedenstel- 
lenden Xonzentration doa Peptic's im Blut und die hohe 
totale Absorption des Pepcids wHhrend 24 Stunden, wird 
unter Verwendung von Standard-Tests festgestellt. 

In einem Test wird eine pharmazeutische Zusammensetzung 
gemMss der vorliegenden Erfindung Kaninchen, Ratten, 
Hunden Oder Rhesusaf fen oral, intramuskulMr oder aub- 
cutan in einer Dosis von 2-600 mg des aktiven Peptide 
pro kg Tiergewicht verabreicht. Blutserumproben und 
Urinproben werden in gleichmBssigen ZeitabstMnden ent- 
nommen, beispielsweise jede Stunde, und die darln ent- 
haltene Peptidkonzentration wird auf an sich bekannte 
Weise festgestellt. 

Die pharmakodynamische AktivitMt des Polypeptide kann 
auf an sich bekannte Weise festgestellt werden. 1m 
Falle von Cyclosporin A kann die Wirkung des Peptids 
durch Henunung der Lymphozytenproliferation festge- 
stellt werden. Hierfttr wird das Blutserum in regelmSssigen 
ZeitabstSnden nach Verabreichung der Substanz gesanunelt 
und in einer Konzentration von 0,3 bis 10 % in vitro 
einer Milzzellensuspension der Maus zugesetzt, worin 
die Lymphozytenproliferation durch Concavallin A liber 
eine 72-stUndige Kultivierungsperiode ausgelOst wird. 

H-Thymidin wird anschliessend zugesetzt und nach 24 
Stunden der Thymidineinbau zur Feststellung der Lympho- 
zytenproliferation geir.essen. 
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Falls ervtinscht, kann das Peptld In radio- aktiver Form 
verabrelcht werden. Belsplelsv;eise kann im Fall von 
Cyclosporlnen in elnem Experiment 100 mg 3 H-markiertes 
Cyclosporin A (hergestellt durch Fermentierung des be- 
kannten Pilzstammea Tolypocladium inflatun Gams NRRL 8044 
in Gegenwart von in der SCHg-Gruppe mit Tritium markier- 
tem Methionin, das sich in einer pharmazeutischen Zu- 
sammensetzung der vorliegenden Erfindung befindet, in 
Form einer TrinklBsung oder einer Kapsel, oder oral in 
Form einer InjektionslBsung intramuskulfir mfinnlichen 
Beagle-Hunden verabrelcht werden. Blutproben werden 
jedem Hund 15 Minuten nach Verabreichung bis zu einer 
Stunde nach Verabreichung entnommen und anschliessend 
jede Stunde bis zu 8 Stunden nach Verabreichung. Der 
Urin wird ebenfalls gesammelt. Die Bestimmung der Radio- 
aktivitMt im Blut und im Urin gibt die Peptidabsorption 
an. 

Die Menge des in der pharmazeutischen Zusammensetzung 
gemMss der vorliegenden Erfindung zu verabreichenden 
Peptides hSngt natUrlich von der Art der Verabreichung, 
dem gewttnschten Effekt und den Behandlungsbedingungen 
ab. 

Im allgemeinen wird der Anteil des mit Hilfe der pharma- 
zeutischen Zusammensetzung gemSss der vorliegenden Er- 
findung verabreichten Peptids in der gleichen GrOssen- 
ordnung sein wie des auf einem anderen V7eg verabreichten 
Peptids. 
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Im Falle von Cyclosporinen sind dio zur Erreichung etner 
therapeutischen Wirkung bentttlgten Mengen bekannt. Falls 
man Zusammensetzungen gernSss der vorliegenden Erfindung 
verwendet, soil eine tSgliche Dosis von 3 mg/kg bis 

5 50 mg/kg an Cyclosporinen zur Behandlung 

chronischen Entztlndungen und zur Erzielung eines immuno- 
suppressiven Effektes verabreicht werden._ _J 

Die nachfolgenden Beispiele beschreiben die Erfindung. 
Alle Temperaturen sind in Grad-Celeius angegeben. 



10 Beisplel It Trinklttsung 

200 mg Cyclosporin A werden direkt unter RUhren in 1 ml 
Gemisch von Labrafil M 1944 CS und Aethanol (im Verhttlt- 
nis 40:15) boi 25° gelfist und nach Zusatz von 0,4 ml 
Oliventfl oder Maisttl die erhaltene Lttsung filtriert und 
15 in Fiaschchon abgefUllt. 

Die LtJsung enthait fUr 10 Gewichtsteile Labrafil 3 Ge- 
wichtsteile Cyclosporin A, 3 Gewichtsteile Aethanol und 
5 Gewichtsteile Oliven- oder Maisttl. 

Beisplel 2: Parenterale Form fUr i.m. und s.c« Verab- 
20 relchung 

100 mg Cyclosporin A werden bei 25° in einem Gemisch be- 
stehend aus 40 mg Aethanol und 0,5 ml Miglyol 812 unter 
RUhren gelflst und die Ltisung anschliessend mit Miglyol 
812 auf 1 ml ergMnzt. Die erhaltene Lttsung wird asep- 
25 tisch in Ampul len abgefUllt. 
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Die Lttsung enthalt ftlr 10 Gewichtsteile Miglyol 812 
1 Gewlchtsteil Cyclosporin A. 

Beisplel 3; Parenterale Form ftlr l.m. und s.c. Verab- 
rclchung 

100 mg Cyclosporin A werden in einom Gemisch bestehend 
aus 40 mg Aethanol, 100 mg Labrafil 1944 CS und 200 mg 
Miglyol 812 unter RUhren bei 25° gelc-st, und die erhal- 
tene Lttsung mit Oliventtl auf 1 ml ergHnzt. Die LBsung 
wird unter aseptischen Bedingungen in Ampullen abge- 
flillt. 

Die LOsung enthalt ftlr 10 Gewichtsteile Miglyol 812 

5 Gewichtsteile Cyclosporin A und Labrafil und 25 Ge- 
wichtsteile OlivenOl. 

Belspiel 4; Parenterale Form ftlr i.m. und s.c. Verab- 
rei chung 

200 mg Cyclosporin A werden in einem Gemisch von 400 mg 
BenzoesHurebenzylester und 0,2 ml Miglyol 812 bei 25° 
gelttst, und die erhaltene LBsung mit Miglyol 812 auf 
1 ml ergSnzt. Die Lttsung wird anschliessend unter asep- 
tischen Bedingungen in Ampullen abgeftlllt. 

Die Losung enthalt ftlr 10 Gewichtsteile Miglyol 812 

6 Gewichtsteile Cyclosporin A. 
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Belspiel 5: Parenterale Form ftlr i.m. und s.c» Verab- 
• reichuncf 

200 mg Cyclosporin A werden In einem Gemisch von 50 mg 
Aethanol, 300 mg Labrafil M 19 4 4 CS und 0,3 ml Miglyol 
812 unter RUhren bei 25° gelttst, und die erhaltene L0- 
sung mlt Miglyol 812 auf 1 ml ergSnzt, Die Lfisung wird 
anschliessend unter aseptischen Bedingungen in Ampullen 
abgefUllt. 

Die LCsung enthMlt fUr 10 Gewichtsteile Miglyol 812 

7 Gewichtsteile Labrafil und 5 Gewichtsteile Cyclosporin 

A. 

Beispiel 6: Weich- oder Hartgelatlnekapseln fUr orale 
Verabreichung 

200 mg Cyclosporin A werden in einem Gemisch von 600 mg 

Glyzerinmonooleat und 30 mg Aethanol unter RUhren bei 

30° gcldst und die erhaltene L5sung in Weichgelatinekapseln 

abgefUllt 
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Claim 1: 

Novel pharmaceutical compositions comprising a pharmacokinetically active monocyclic 
peptide and a carrier, wherein that carrier consists of at least one of the following 
components: 

a) a non ionic ester of a triglyceride with a polyalkylene glycol, 

b) a saturated acid triglyceride and 

c) a monoglyceride or diglyceride. 

A prefered monocyclic peptide is Cyclosporin, especially Cyclosporin A. The prefered 
composition comprises 0.2 to 10 parts of peptide per 10 parts per weight of components 



